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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gosieht 

(§) Vorrichtung und Verfabren iut pbotoMhographischen Belichtung von biologischen Stoffen 

(§) Es wird eine Vorrichtung ami cm Vrr<.i*»rm /ur photoli- 
thographischen Belichtung vo i tM>:o<)<"t"»n Sioffen be- 
schrieben, umfassend mindcsto«s ihh- A-mrrinung von 
einzeln in ihrer Ausrichtung vauaiHH »M*tou«»f ^aren Spie- 
geln und etner Lichtquelle, d«s»«r Ui.: uUm die Spiegel 
und eine gegebenenfalls vor/uvrn*»tofMW? Optik dyna- 
misch auf einzelne Punktc ohws OtM*rf sm.hr fokussiert 
werden kann. 

Die Vorrichtung ist insbosonootp tw b<M.<htung von 
DNA-, PNA- oder Peptid-Chps <j«!*?«<i »«t 
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Beschreibung 


Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren 
zur photolithographischen Belichtung von biologischeri 
Stoffen. 

DNA-Chips sind kleinste, meist planare Oberflachen, auf 
welchen raumlich geordnel eine groBe Anzahl verschiede- 
ner Oiigomere (kurze, einstrangige. DNA-Molekiile) ange- 
bracht sind. Solche Chips werden beispielsweise zur paral- 
ielen Erkennung zahlreicher DNA-Sequenzen in einer pra- 
parierten Gewebeprobe verwendet. Dazu benetzt man die 
Chipoberflache mil einer Losung von einstrangigen DNA- 
Stiicken aus der Gewebeprobe, worauf sich komplernentar 
passende DNA-Stucke aus der Losung an die entsprechen- 
den, an die Chipoberfache angebrachten Oiigomere anla- 
gern (Hybridisierung). Danach beslimmt man mit einer ge- 
eigneten Methode wie z. B. Fluoreszenzmarkierung, an wel- 
chen Stclicn auf dem Chip eine Hybridisierung stattgefun- 
den hat. Wenn man weiss, wo auf dem Chip welche Oiigo- 
mere angebracht sind, kann man somit Ruckschlusse auf 
DNA-Sequenzen in der Gewebeprobe machen, Dazu defi- 
niert man in der Regel auf der Chip-Tragerflache ein dichtes 
rechtwinkliges Raster. Auf jedem Rasterpunkt ist in Form 
eines kleinen Flecks genau eine Sorte von Oligomer ange- 
brachl. Die maximal mogliche Anzahl von verschiedenen 
DNA-Sequenzen auf dem Chip ist demzufolge gleich der 
Anzahl der Rasterpunkte. Da man moglichst viele Sorten 
von Oligomeren auf einen Chip aufbringen will, die Chips 
aber gleichzeitig so klein wie moglich sein sollten, urn ef- 
fektiv hybridisierl werden zu konnen, ist es ein wichtiges 
Ziel bei der Hersteliung von DNA-Chips, eine moglichst 
hohe Rasterdichte zu erreichen. 

Im Stand der Technik sind verschiedene Verfahren zur 
DNA-Chip Hersteliung bekannt. 

1) Alle, Oiigomere werden auf herkommiiche Weise ein- 
zeln im Reagenzglas synthetisiert und danach an den vorge- 
sehenen Rasterpunkten auf den Trager aufpipettiert, typi- 
scherweise von einer automauschen Micropipettieranlage. 
Diese Methode ist sehr aufwendig und teuer, da jedes Oligo- 
mer einzeln hergestellt bzw. gekauft und von Hand der Pi- 
pettieranlage zugefuhrt werden muss. Die Rasterdichte ist 
durch die hohe Winkelungenauigkeit der heute verfiigbaren, 
typischerweise piezoelektrischen Mikropipetten stark limi- 
tierL 

2) Die Oiigomere werden mit Hilfe einer automatischen 
Mikropippetieranlage direkt auf dem Chip synthetisiert Auf 
jedem Rasterpunkt wird die dort vorgesehene Oligomerkette 
Baustein fUrBaustein (Nukleobasen) aufgebauL Das cbemi- 
sche Verfahren ist grundsatzlich das selbe wie bei der her- 
kommlichen Oligomer-Synthese im Reagenzglas. Der Un- 
terschied ist, dass alle Oiigomere gleichzeitig, von einer ein- 
zigen automatischen AnLage direkt am vorgesehenen Be- 
stimmungsort hergestellt werden. Die bei Methode 1) sepa- 
raten Arbeitsschritte Oligomer-Synthese und Micropipettie- 
rung werden somit zu einem einheitlichen Arbeitsschritt zu- 
sammengefasst. Diese in situ Synthese lauft normalerweise 
wie folgt ab: Auf einem vorpraparierten Substrat tropft der 
Pipettierautomat sequentieU auf jedem Rasterpunkt die dort 
vorgesehene erste Nukleobase auf. Dies ist mechanisch 
nicht sehr aufwendig, da es nur 4 verschiedene Nukleobasen 
(C, T, G, A) gibt, Man kann daftir z. B. 4 aneinandergekop- 
pelte Micropipetten verwenden. Nach dem Auftragen des 
ersten Nukleosidbausteins auf jedem Rasterpunkt wird das 
Substrat gewaschen und nach einem "Capping Schritt" die 
Schutzgruppcn an den 5 V-OH Funktioncn entfernt, urn die 
Reaktion mit dem jeweils nachfolgenden Nukleosidbaustein 
zu ermogtichen. Danach wird an jedem Rasterpunkt die 
zweile Nukleobase aufpipettiert. Das Substrat wird dann 


wieder gewaschen und entschUtzt. Auf diese Weise baut 
man Schritt fiir Schritt auf jedem Rasterpunkt die jeweils er- 
forderlichen Oligomerketten auf. Diese Methode ist nicht 
hesonders schnell, da nacheinander auf jedem Rasterpunkt 

5 fur jede Nukleobase neu pipettiert werden muss. Wie bei 
Methode 1) ist die Rasterdichte durch die Ungenauigkeit der 
Micropipetten beschrankl Die Ungenauigkeit wirkt sich 
hier noch schlimmer aus, da jeder Rasterpunkt mehrmals 
nacheinander auf mtfglichst identische Weise getroffen wer- 

10 den muss. 

3) Die Oiigomere werden wie bei 2) direkt auf Trager 
synthetisiert, die gezielte Anbindung der richtigen Nukleo- 
basen an den richtigen Rasterpunkten geschieht jedoch 
durch eine vollkommen parallele, photolithographische 

is Technik ans telle von sequenzielien, zielgenauen Pipettier- 
schritten. Das Verfahren basiert darauf, dass man mil Licht 
einer bestimmten Wellenlange geziell die 5-OH Schutz- 
gruppcn von Oligonuklcotidcn entfernen kann. Durch gc- 
eignete ortliche Bestrahlungsmuster kann man somit Oligo- 

20 nukleotid-Enden an genau jenen Rasterpunkten reaktionsfa- 
hig machen, an denen man im nachsten Schritt eine neues 
Nukleosid anbringen will. Bei vollstandiger Benetzung der 
Chipoberflache mit einer Nukleotidbaustein-Losung wird 
somit nur an den vorher belichteten Stellen ein Nukleotid- 

25 baustein angebuoden, alle unbehchteten Stellen bleiben un- 
verandert. Die ortlichen Belichtungsmuster werden erzeugt, 
indem man eine microphotographische schwarzweiss 
Maske zwischen dem Substrat und der Lichtquelle positio- 
niert, die alle Rasters tellen abdeckt, die nicht reaktionsfahig 

30 gemacht werden sollen. Die Verlangerung der Oligomer- 
Ketten auf alien Rasterpunkten um eine Nukleobase ge- 
schieht demnach wie folgt: Mit Hilfe einer ersten Maske 
werden genau jene Rasterpunkte belichtet, welche um die 
erste der 4 mog Lichen Sorten von Nukleobasen (z. B. C) er- 

35 weitert werden raussen. Danach wird der Chip mit einer Lo- 
sung des entsprechenden Nukleotidbausteins benetzt, wor- 
auf nur die belichteten Punkte um diese Base verlangert 
werden. Da die neu angebundenen Basen noch alle Uber eine 
Schutzgruppe verfugen, werden sie in den foigenden Schrit- 

40 ten nicht weiter reagieren, bis ihre Schutzgruppen durch 
eine weitere Belichtung abgespaltet werden. Nach diesem 
Reaktion s schritt wird der Chip gewaschen. Nun werden mit 
Hilfe einer zweiten Maske genau jene Rasterstellen belich- 
tet, welche um die zweite der 4 moglichen Sorten von Nu- 

45 kleobasen (z,B. T) erweitert werden mUssen. Darauf wird 
der Chip wiederum mit einer Losung des entsprechenden 
Nukleotidbausteins benetzt und die belichteten Stellen da- 
durch um diese Base verlangert Genauso verfahrt man fllr 
die verbleibenden zwei Basen (z, B. G und A). Fiir die Ver- 
so langerung aller Oiigomere um eine Nukleobase ben6tigt 
man demzufolge vier Belichtungsschritte bzw. 4 Photomas- 
ken. Diese Methode ist wegen der hohen Parallelitat sehr ef- 
fizient, zudem ist sie wegen der hohen PrMzision, die mit 
Photolithographic erreicht werden kann, geeignet, um sehr 

55 hohe Rasterdichten zu erzielen. Allerdings ist die Methode 
sehr aufwendig und somit teuer, da man fUr die Hersteliung 
einer bestimmten Sorte von Chip zuerst eine grosse Anzahl 
von Photomasken erzeugen muss. Bei hohen Rasterdichten 
werden zudem hohe Anforderungen an die Positionierungs- 

60 genauigkeit der Masken wahrend der Belichtung gestellt, 
die effizient nur durch Verwendung von teuren Apparaturen 
erfiillt werden konnen. 

4) Es wird dasselbe Verfahren angewandt wie bei 3), nur 
verwendet man ansteiie der grossen Zahl von photographi- 
es schen Masken cine cinzigc, transmissivc FlUssigkristailan- 

zeige, die elektronisch angesteuert wird und als dynamische 
Maske dient. Diese Methode ist einfach und biliig, da keine 
photographischen Masken erzeugt werden mQssen und das 
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Positionierungsproblem entfallt. Bin mogliches Problem 
dieser Methode ist dcr limitiertc optischc Kontrast dcr heute 
verfUgbaren FlUssigkristallanzeigen (maximal 1 : 100). Das 
T.ichnntensif.atsverhaltnis zwischen belichteten und abge- 
deckten Punkten wird dadurch reduziert, was eine Ausbeu- 
teverminderung bei der Oligomersynlhese zur Folge haben 
kann. 

DieseMethoden nach dem Stand der Technik weisen eine 
Reihe von Nachteilen auf. Unter den oben beschriebenen 
Herslellungsmethoden fur DNA-Chips ist die photolilhogra- 
phische Methode mit dynamischen Flussigkristall-Masken 
die einzige, die eine einfache, billige und zuverlassige Her- 
stellung von Chips mit hoher Rasterdichte erlaubt. Die be- 
schrankte Lichtdurchlafligkeit der FlUssigkristallanzeigen, 
besonders im oft wichtigen UV-Bereich hat jedoch eine Ver- 
minderung der Belichtungsleistung und somit des Wir- 
kungsgrades des Systems zur Folge. Dadurch wird die not- 
wcndigcBclichtungszcilcrhcblich hdhcr, als mit dcr jcwcils 
gegebenen Lichtquelle notig ware, Zudem hat der mangel- 
hafte Kontrast der Flussigkristallanzeigen eine Verminde- 
rung der Qualitat der Oligomerpunkte zur Folge, was letzt- 
endlich die Detektionsempfindlichkeit des Chips vermin- 
dert. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine 
Vorrichtung zu schaffen, welche die Nachteile des Standes 
der Technik uberwindet. Eine weiter Aufgabe der Erfindung 
ist die Schaffung eines weiteren Verfahrens zur photolilitho- 
graphischen BeDchtung biologischer Stoffe. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale 
des Hauptanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen 
der Erfindung sind in den abhangigen Unteranspruchen ge- 
kennzeichnet. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelosl, daB 
eine Vorrichtung zur photolithographischen Belichtung von 
biologischen Stoffen gelost, umfassend mindestens eine 
Lichtquelle, eine Anordnung von mehr als Einhundert klei- 
ner Spiegel und eine Steuerungseinheit, wobei jeder der 
Spiegel unabhangig voneinander ansteuerbar ist. 

Die Aufgabe wird also durch eine Vorrichtung zur photo- 
lithographischen Belichtung von biologischen Stoffen ge- 
lost, umfassend mindestens eine Lichtquelle, eine Anord- 
nung von mehr als Einhundert kleinen Spiegeln und eine 
Steuerungseinheit, wobei durch den unabhangig voneinan- 
der ansteuerbaren Neigungswinkel jedes einzelnen Spiegels 
beliebige Belichtungsmuster auf der Reaktionsoberflache 
erzeugbar sind 

Bevorzugt ist hierbei, daB die Lichtquelle monochromati- 
sches oder kontinuierliches Licht in einem WellenlSngenbe- 
reich von lOObis 800 nm aussendet. 

Insbesondere ist es erfindungsgemaB bevorzugt, daB die 
Lichtquelle ein Laser, eine Leuchtdiode, eine Melalldampf- 
lampe, eineGasentladungslampe, eine Gasanregungslampe, 
eine Gluhfadenlampe oder eine Lichtbogentampe ist. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist ferner, daB zu belichtende 
Stoffe auf einem separaten Trager angeordnet sind. 

Insbesondere bevorzugt ist es, daB zu belichtende Stoffe 
auf einem separaten Trager angeordnet sind, wobei dieser 
Trager ein DNA-Chip, ein PNA-Chip oder ein Peptid-Chip 
ist. 

Weiterhin ist erfindungsgemaB vorgesehen, daB die Vor- 
richtung zusatzlich mindestens einen Detektor umfaBt. 

Bevorzugt ist hierbei, daB mindestens einer der Detekto- 
ren derart angeordnet ist, daB dieser das zur Belichtung ver- 
wendete Licht erfaBt und/oder mindestens ein Detektor der- 
art angeordnet ist, daB dieser das von den belichteten Stoffen 
reflekuerte und/oder durch Fluoreszenz erzeugte Licht er- 
faBt und daB zur Lichtflihrung fUr die Detektoren gegebe- 
nenfalls Spiegel oder Anordnungen von einzeln ansteuerba- 


ren Spiegeln vorgesehen sind. 

Weiterhin ist erfindungsgemaB bevorzugt, daB die Detek- 
toren CCD-Detektoren und/oder CCD-Kameras sind. 
RrfindungsgemaG ist ferner vorgesehen, daB die ein7eln 

5 ansteuerbaren Spiegel auf Lichtleiter, bei spiels weise je eine 
Glasfaser eines Glasfaserbtindels gerichtet sind, welche 
dann je auf einen bestimmten Punkt des eigentlichen Tra- 
gers ausgerichtet sind. 
Bevorzugt ist ferner, daB zur Fokussierung des von den 

to einzelnen Spiegeln reflektierten Lichts auf bestimmte 
Punkte des Reaktionstragers eine Optik zwischen die An- 
ordnung von Spiegeln und den Trager angeordnet ist. 

Ganz besonders bevorzugt ist es erfindungsgemaB, daB 
die Lichtquelle ein solches Spektrum von Weilenlangen 

15 emittiert, welches die Entschutzung von Nukleotiden, Nu- 
kleotidanaloga und Peptid-Nukieinsaure Bausteinen zur 
Ketlenverlangerung und zum Aufbau von Oligomeren be- 
wirkt und daB zwischen dieser Lichtquelle und dem Substrat 
eine Anordnung von einzeln ansteuerbaren Spiegeln ange- 

20 ordnet ist, welche jeweils durch gezielte Ansteuerung selek- 
tiv Licht nur auf gezielt ausgewahlte Punkte des Substrates 
ablenken und daB hinter den Spiegeln die Festphase, auf der 
die Oligomersynthese stattfindet, prazise und starr positio- 
niert ist und daB die Festphase, auf welcher die Oligomer- 

25 synlhese staUfmdet, in einer Kanuaer angeordnet ist, in die 
durch weitere Vorrichtungen die zur DNA oder PNA Syn- 
lhese notwendigen Losungen und/oder Reagenzien an diese 
Festphase heranfuhrbar sind. 

Femer ist erfindungsgemaB bevorzugt, daB man als Fest- 

30 phase, auf der die Oligomersynthese stattfindet, einen sepa- 
raten Trager anordnet. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
ein Verfahren zur photolithographischen Belichtung von 
biologischen Stoffen, wobei man diese auf einer Oberfl ache 

35 anordnet und mittels Licht, welches durch einzeln ansteuer- 
bare Spiegel gezielt reflektiert wird und aus einer Licht- 
quelle stammt, welche auf die Anordnung von Spiegeln - 
nicht aber die zu belichtende Oberfl ache - gerichtet ist, be- 
iichtet, wobei man jeden Punkt, auf welcheh wahl weise von 

40 einem der Spiegel Licht reflektiert werden kann, unabhan- 
gig von den anderen Punkten belichtet, wobei man das Be- 
lichtungsmuster mittels einer Steuerungseinheit vorwahlt. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist hierbei, namlich zur Be- 
lichtung von DNA- oder PNA-Chips, daB man licht der 

45 Weilenlangen verwendet, welches die Entschtitzung von 
Nukleotiden, Nukleotidanaloga und Peptid-Nukieinsaure- 
bausteinen zur Kettenverlangerung und zum Aufbau von 
Oligomeren bewirkt und daB man zwischen dieser licht- 
quelle und dem Substrat ein Biindel von Lichtieiterfasem 

50 anordnet, in welche jeweils durch gezielte Ansteuerung se- 
lektiv licht eingekoppelt wird und daB man hinter dem 
LichtleiterbUndel die Festphase, auf der die Oligomersyn- 
these stattfindet, prazise und starr posiuoniert und daB man 
die Festphase, auf welcher die Oligomersynthese stattfindet, 

55 in einer Kammer anordnet, in die man durch weitere Vor- 
richtungen die zur DNA oder PNA Synthese notwendigen 
Losungen und/oder Reagenzien an diese Festphase heran- 
ftihrt. 

Insbesondere ist erfindungsgemaB bevorzugt, daB man 
60 nach erfolgter Oligomerisierung auf den DNA- oder PNA- 
Chips weiterhin dienachfolgenden Hybridisierungen mit ei- 
ner ZieUDNA durchfUhrt. 

Bevorzugt ist naturgeraaB auch ein erfindungsgemaBes 
Verfahren, wobei man zur DurchfUhrung des Verfahrens 
65 cine crfindungsgcmaBc Vorrichtung wie oben bcschricbcn 
verwendet 

tlberraschenderweise wurde gefunden, daB die erfin- 
dungsgem&Be Vorrichtung eine einfache und preiswerte 
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photolithographische Herstellung von DNA-Chips hoher 
Rasterdichte mit einem Belichtungskonlrast von writ Uber 
1 : 300 und einer viel hoheren Lichicffi/.icnz als bisher mog- 
lich ermoglichen. Dadurch wird erslmals die cinfache Pro- 
duktion von qualitativ hochslehenden DNA-Chips in jedern 
beliebigen Labor moglich. 

Die erfindungsgernaBe Vorrichtung und das Verfahren 16- 
sen die gestellte Aufgabe auf vollig neuariitc Art und Weise 
durch Kombination kommerzietl erhalt lienor Komponenlen. 
Es ermoglicht diebillige Herstellunj! von DNA-Chips in ei- 
ner Qualitat, wie sie vorher nicht moglich war. 

Das grundlegende Konzept der crlindunesgcmaBen Vor- 
richtung und des Verfahrens bcslchi darin. ilass man ein be- 
stimmtes Beiichtungsmusier auf dcin Subsirui nicht durch 
gezielte Abdeckung von Rasterpunkien mil I lill'c ciner stati- 
schen oder dynamischen Maske cr/ciijM. sondem indern 
man individuell jedem zu bcliehicndcn Rasierpunkt das 
Licht dirckt uber die Reflexion cine> unMcacrharcn Mikro- 
Spiegels zufuhrt. 

Dabei werden Anordungen von Taiiscnden von sehr klei- 
nen Spiegeln verwendet, wie sic /.urn lici^picl in modemen 
Bildprojektoren verwendet. werden. I )ie v>evnnanten Micro- 
Mirror- Arrays werden mil mikroniccluniwhcn Mclhoden 
gefertigt und sihd voll funklionslahie crluhluh. Jeder der 
Tausenden von Spiegeln auf einem solclicn Array kann ein- 
zeln uber eine Steuerung in scinein Net^tin^uinkcl justiert 
werden. Dabei wird eine Lichiquellc *uj1 da\ Array von 
Spiegeln gerichtet. daB bci cnlsprtvlicn«L*r Ausrichlung kein 
direktes Licht auf die hinlcr die Spiegel eevchullole Optik 
gelangen kann. Nur bei gc/.icllcr Aus'i^luune cincs Spiegels 
der Anordnung kann Lichi gcv.ieli .ml die <h*ik rcllektiert 
werden. Dabei werden Konimsic tin licrcieh von bis zu 
1 : 300 erreicht, da nur sehr wcihj: Mieulutii cuiMcht. Licht 
aus der Lichtquelle wird dann utvr die Ncieunj: cin/.clner 
Spiegel aus dem Array in Richiune «V r Opnk jhcclcnkt. Da 
jeder Spiegel einzeln ausrichlhai . Lumen cinzelne, 
auch sehr kleine Punklc uber das cetlekticne 1 ulil bclcuch- 
tet. werden. Die Optik hai hicr du- I unkn.^i. »:ie (iroBe der 
hinter der Optik angcordneien n tx Iwnendcu I'unkle auf 
die gewunschte GrbBe zu jusiieren 

Eine Vorrichtung, mil der das ciiiiittuufMrciiijUc Verfah- 
ren bevorzugt durchgefuhn wird k. imic «t.ihor * a hi weise 
verschieden GroBe einzclne Pimku' K-h. »ui*n Aneh die In- 
tensitat des Lichtes und dessen WcllciU iee m variahcl. Ein 
besonderer Vorteil des VerfuhrcnN »vi t> n.n ituti. daB die zu 
verwendenden Spiegel solchcs I iJu cth/K*ni retlckticren, 
also kaum absorbieren, welches bet %k*f I lervicllum: von Oli- 
gomeren aus Monomcrcn vonemwokr Ni kkmsjurcn, de- 
ren Analoga oder Pepitbausieinen. tk-tcu Nnjl.^ w\cr sol- 
chen Monomeren, die cine andere Ar \, *i i >hi>»iiiercn erge- 
ben, wie sie fiir die Hybridisienini' mu Sollcinvitircoligo- 
meren oder deren modih/.icrle l«*niK*n utuciuki werden 
kSnnen.Daher kann das Vcrfuhrcr /in llor% el I. in $ son alien 
Arten von heute und in Zukunh ik.-nkh.irvn \nordnungen 
von Oligorneren verwendcl werden. *eU'hc uber scrielle 
photochemische Reakiioncn hcrpoiclh werden kttnnen. 
Diese Oligomer- Anordnungen haSen in *kt Ihoiechnologie 
und Medizin ein Marktpoicnlial \on weL-n Milhurdcn Deut- 
sche Mark pro Jahr. 

Die vorliegende Erfindung soil unhand ik*r bcigcfuglen 
Zeichnung nSher erlautert werden. 
Eszeigt: 

Fig. 1 den schematischen Aulhau cmc\ AunI uh rungs bei- 
spiels der erfindungsgemaficn Vorrichiuni:. 

In Fig. 1 ist eine Vorrichtung dur^eMclh. hci welchcr das 
Lichl der Lichtquelle A durch eine Miser U jielciiei wird. 
Nachdem Durchlritt durch die Parallehsierun^M^MikC wird 
das Licht auf das Micromirror-Arrax I). Die Anordnung der 


Spiegel und deren Neigungswinkel werden mittels einer in 
der Figur nicht dargestellten Steuerung eingestellt und sor- 
gen somit fiir die gewiinschte Belichtung des Chips E. Ober- 
schilssiges Licht, welches nicht. auf den Chip gelenkt wer- 
den soil, wird vom Absorber F geschluckt. 

Dem Fachmann ist klar, wie die einzelnen Bauteile in ei- 
ner erfindungsgemaBen Vorrichtung anzuordnen sind. Auch 
die entsprechende Programrnierung der Steuerung mittels 
Computerprogrammen ist dem Fachmann an sich bekannt. 


to 


Bezugszeichenliste 


A Lichtquelle 
B Filter 

C Parallelisierungsoptik 
D Micromirror Array 
F Absorber 
EChip 
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Patentanspruche 

1. Vorrichtung zur photolithographischen Belichtung 
von biologischen Stoffen, umfassend mindestens eine 
Lichtquelle, eine Anordnung von mehr als Einhundert 
kleinen Spiegeln und eine Sleuerungseinheil^ wobei 
durch den unabhangig voneinander ansteuerbaren Nei- 
gungswinkel jedes einzelnen Spiegels beliebige Be- 
lichtungsmuster auf der Reaktionsoberflache erzeugbar 
sind. 

2. Vorrichtung gemafi Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Lichtquelle monochromatisches oder 
kondnuierliches Licht in einem Wellenlangenbereich 
von 100 bis 800 nra aussendet. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichneL, daB die Lichtquelle ein Laser, eine Leuchtdi- 
ode, eine Metalldampflampe, eine Gasentladungs- 
lampe, eine Gasanregungslampe, eine Gluhfadenlampe 
oder eine Lichtbogenlampe ist. 

4. Vorrichtung gemaB einem der voranstehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB zu belichtende 
Stoffe auf einem separaten Ttager angeordnet sind. 

5. Vorrichtung gemaB einem der voranstehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB zu belichtende 
Stoffe auf einem separaten TYager angeordnet sind, wo- 
bei dieser TVager ein DNA-Chip, ein PNA-Chip oder 
ein Pepud-Chip isL 

6. Vorrichtung gemaB einem der voranstehenden An- 
sprtlche, dadurch gekennzeichnet, daB die Vorrichtung 
zusatziich mindestens einen Detektor urnfaBt. 

7. Vorrichtung gemaB Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens einer der Detektoren derart 
angeordnet ist, daB dieser das zur Belichtung verwen- 
dete Licht erfaBt und/oder mindestens ein Detektor der- 
art angeordnet ist, daB dieser das von den belichteten 
Stoffen refiektierte und/oder durch Fluoreszenz er- 
zeugle Lichl erfaBt und daB zur LichtfUhrung fur die 
Detektoren gegebenenfalis Spiegel oder Anordnungen 
von einzeln ansteuerbaren Spiegeln vorgesehen sind. 

8. Vorrichtung gemaB einem der Ansprliche 6 oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Detektoren CCD-De- 
tektoren und/oder CCD- Kameras sind. 

9. Vorrichtung gemaB einem der voranstehenden An- 
sprliche, dadurch gekennzeichnet, daB die einzeln an- 
steuerbaren Spiegel auf Lichdeiter, nSmlich je eine 
Glasfascr cines Glasfaserblindcls gerichtet sind, wcl- 
che dann je auf einen bestimmten Punkt des eigendi- 
chen Tragers ausgerichtet sind. 

10. Vorrichtung gemSB einem der voranstehenden An- 


DE 199 22 942 A 1 

7 

sprUche, dadurch gekennzeichnet, daB zur Fokussie- 
rung des von den einzeinen Spicgcln reflektierten 
Lichts auf bestimmte Punkte des Reaktion stagers eine 
Optik zwischen die Anordnung von Spiegein und den 
Trager angeordnet ist. 5 

1 1. Vorrichtung gemaB einem der voranstehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Lichtquelle 
ein solches Spektrum von Wellenlangen emittiert, wel- 
ches die Enischutzung von Nukleouden, Nukleotidana- 
loga und Peptid-Nukleinsaure Bausteinen zur Ketten- to 
verlangerung und zum Aufbau von Oligomeren be- 
wirkt und dafi zwischen dieser Lichtquelle und dem 
Substrat eine Anordnung von einzeln ansteuerbaren 
Spiegein angeordnet. ist, welche jeweils durch gezielte 
Ansteuerung selekti v Licht nur auf gezielt ausgewahlte 15 
Punkle des Substrates ablenken und daB hinter den 
Spiegein die Festphase, auf der die Oligomersynthese 
stattfindci, prazisc und starr positionicrt ist und daB die 
Festphase, auf welcher die Oligomersynthese stattfin- 
deL in einer Kammer angeordnet ist, in die durch wei- 20 
tere Vorrichtungen die zur DNA oder PNA Synthese 
notwendigen Lbsungen und/oder Reagenzien an diese 
Festphase heranfuhrbar sind. 

1 2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Festphase, auf der die Oligomer- 25 
synthese stattfindel, einen separaten Trager anordneL 

13. Verfahren zur photolithographischen Belichtung 
von biologischen StofFen, wobei man diese auf einer 
Oberflache anordnet und mittels Licht, welches durch 
einzeln ansteuerbare Spiegel gezielt reflektiert wird 30 
und aus einer Lichtquelle stammt, welche auf die An- 
ordnung von Spiegein - nicht aber die zu belichtende 
Oberflache - gerichtet ist, belichtet, wobei man jeden 
Punkt, auf welchen wahlweise von einem- der Spiegel 
Licht reflektiert werden kann, unabhangig von den an- 35 
deren Punkten belichtet, wobei man das Belichtungs- 
muster niiltels einer Steuerungseinheit vorwahlt. 

14. Verfahren gemafi Anspruch 13, narnlich zur Be- 
lichtung von DNA- oder PNA-Chips, dadurch gekenn- 
zcichnei, daB man Licht der Wellenlangen verwendet, 40 
welches die Entschutzung von Nukleotiden, Nukleoti- 
danaloga und Peptid-Nukleinsaurebausteinen zur Ket- 
ten vcrliin go rung und zum Aufbau von Oligomeren be- 
wirkl und daB man zwischen dieser Lichtquelle und 
dem Substrat ein Bundel von Lichtleiterfasem anord- 45 
net. in welche jeweils durch gezielte Ansteuerung se- 
lektiv Licht cingekoppelt wird und dafi man hinter dem 
LichtlchernUndcl die Festphase, auf der die Oligomer- 
synthese sialtfindet, prazise und starr positioniert und 
daB man die Festphase, auf welcher die Oligomersyn- 50 
these smtilindcl. in einer Kammer anordnet, in die man 
durch wcilcrc Vorrichtungen die zur DNA oder PNA 
Synthese notwendigen Losungen und/oder Reagenzien 

an diese Festphase heranftihrt. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB man nach erfolgter Oligomerisierung auf 
den DNA- oder PNA-Chips weiterhin die nachfolgen- 
den llybridisierungen mil einer Ziel-DNA durchfUhrt 

16. Verfahren gemaB Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man zur Durchfiihrung des Verfahrens 60 
eine Vorrichtung gemaB Anspruch I verwendet. 
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